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iEs posible que se genere resistencia al
dolutegravir cuando se utiliza este agente

en el tratamiento de primera linea?
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Resumen Dolutegravir (DTG) es un inhibidor de la integrasa del VIH
aprobado recientemente como tratamiento por la FDA (Food and
Drug Administration) en los Estados Unidos. Utilizado como parte de
un tratamiento de primera linea, DTG es el unico tratamiento antirre-
troviral frente al cual no se ha seleccionado resistencia en la clinica.
Nuestra teoria es que esto se debe al prolongado tiempo de union del
DTG a la enzima integrasa asi como a una capacidad de replicacion
muy disminuida por parte de los virus que podrian volverse resisten-
tes al DTG. Ademads, conjeturamos que DTG podria ser utilizado en
estrategias que apunten a la erradicacion del VIH.
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Introduccion

El actual tratamiento del VIH incluye tres agentes
antirretrovirales (ARV) usados en combinacién, con
frecuencia como parte de un esquema simplificado.
De hecho, la introduccién del tratamiento con tres
ARV en 1996 genero tasas de éxito terapéutico que
fueron en ascenso hasta superar el 90 %, sobre la
base de la supresion de la viremia en plasma enten-
didacomo menos de50copiasdel ARN viral/ml. Este
avance puede atribuirse a varios hechos:

1. Esquemas que se han simplificado, con frecuen-
cia debido al uso de coformulaciones, algunas de
las cuales s6lo deben administrarse unavez pordia;
esto mejoro significativamente las tasas de adhe-
rencia a los tratamientos ARV.

2. Los regimenes con comprimidos se han vuel-
to mucho menos toxicos y mas tolerables a lo lar-
go del tiempo; esto también mejoro la adherencia
y disminuyo la probabilidad del desarrollo de re-
sistencia a farmacos individuales utilizados para el
tratamiento del VIH (1,2).

3. Los agentes terapéuticos utilizados en la actuali-
dad son més potentes que los compuestos que se
utilizaban hace solo 10 anos.

Sin duda, el uso de farmacos antirretrovirales en
tratamientos de primera linea siempre ha estado
asociado a algun grado de resistencia y a falla del
tratamiento. En el transcurso de las ultimas déca-
das los cientificos catalogaron una amplia gama de
mutaciones resistentes a los farmacos, que se en-
cuentran dentro de cada una de las enzimas del VIH
—transcriptasa inversa, integrasa y proteasa- que
son el blanco del tratamiento del VIH, y han docu-
mentado de qué manera cada una de estas muta-
ciones podria reducir la probabilidad de una res-
puesta clinica favorable frente a cada agente ARV,
tanto en tratamiento como en cultivos celulares (1).
Ademaés, los ensayos clinicos de fase Ill que condu-
jeron a la aprobacion de cada uno de los agentes
antirretrovirales utilizados actualmente para el tra-
tamiento también proporcionaron informacion va-
liosa sobre la clase de mutaciones que mas proba-
blemente se identificarian en el virus luego de un
rebote viral. Esto incluye a los miembros de la fa-
milia de agentes inhibidores de la transferencia de
la cadena de la integrasa, como raltegravir (RAL) y
elvitegravir (EVG) (3-7).

Recientemente, se ha estudiado en investigaciones
de fase lll un agente denominado dolutegravir (DTG),

que ha arrojado los resultados mas solidos que se
hayan obtenido hasta el momento en ensayos clini-
cos de VIH (8). En primer lugar, aproximadamen-
te el 88 % de los pacientes que recibieron DTG en
estos estudios logro la supresién de la carga viral
con < 50 copias de ARN/ml y, ademas, en ninguna
de las personas incluidas en estos estudios se de-
tectaron mutaciones de resistencia que estuviera
asociada al DTG o a los agentesnucledsidos utili-
zados conjuntamente con DTG como parte del tra-
tamiento. Sin embargo, cabe senalar que aproxi-
madamente el 10-15 % de los pacientes del ensayo
no respondid al tratamiento y tuvo niveles detecta-
bles de carga viral plasmatica, quizas por razones
de no adherencia al tratamiento (9,10).

La aptitud viral evita que el VIH-1
evada la presion del dolutegravir

La pregunta es cOmo se explican estos resultados.
Una de las hipdtesis propuestas es que los virus
que se vuelven resistentes al DTG quizas tengan
una relativa incapacidad para la replicacion y no
pueden crecer de forma eficiente. Por consiguien-
te, estas variantes podrian ser indetectables en el
plasma del paciente (11) (Figura 1). Se sabe, por
ejemplo, que el DTG puede seleccionar una muta-
cion en la posicion R263K en el gen de la integrasa
en cultivo tisular, y que esta mutacién disminuye
tanto la capacidad de replicacion viral como la ac-
tividad enzimatica de la integrasa (12). Si bien esto
no es inusual, cabe senalar que se obtuvieron re-
sultados similares con otros dos inhibidores de la
integrasa aprobados, EVG y RAL (11). De hecho, en
el caso de estos dos compuestos, luego de una sus-
titucion inicial con frecuencia aparecia rapidamen-
te una segunda mutacién que tenia el doble efecto
de aumentar el nivel de resistencia al farmaco, por
lo general a un nivel que podria excluir cualquier
otro beneficio clinico generado por el farmaco, v,
al mismo tiempo, restaurar la capacidad de replica-
cion viral hasta llevarla a un nivel cercano al de los
virus en estado salvaje (Tabla 1). Sin embargo, las
mutaciones secundarias seleccionadas por el DTG
sO0loaumentaron de manera limitada los niveles ge-
nerales de resistencia a la droga pero simultanea-
mente afectaron de manera aiun mas adversa la ca-
pacidad del virus de crecer, lo cual con frecuencia
generd una disminucion de > 80 %, y esto estuvo
acompanado por una reduccién adicional de la ac-
tividad de la integrasa del VIH en ensayos bioqui-
micos (11,12). Estos hallazgos podrian deberse en
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Tabla 1. Mecanismos de resistencia para cada uno: DTG, RALy EVG

EVG/RAL Dolutegravir
Mecanismo E92Q
E92Q
T661/E92Q
E92Q/S153A
E92Q/H51Y/L768V
Mecanismo 155H
N155H
L74M/N155H
E92Q/N155H
Mecanismo Y143
Y143C
Y143R
T97A/Y143C

R263K
M501/R263K
H51Y/R263K

gran medida al hecho de que DTG tiene
la capacidad de unirse a la enzima inte-
grasa por un tiempo extremadamente
prolongado que excede en varias veces
la capacidad de RAL o de EVG de lograr
una union similar (13).

Cabe senalar que las mutaciones de re-
sistencia secundaria y/o terciaria suelen
desempenar un papel compensatorio en
relacion con la replicacion en el caso de
muchos microorganismos, ademas del
VIH, como las bacterias que son resis-
tentes a numerosos antibidticos y los
virus que demuestran resistencia fren-
te a agentes antivirales especificos.Se
han documentado mutaciones compen-
satorias en el VIH que aumentan simul-
tdneamente la replicacion viral y los ni-
veles generales de resistencia al farma-
co en el caso de miembros de la familia
de farmacos inhibidores de la proteasa
asi como inhibidores nucledsidos de la
transcriptasainversaeinhibidores no nu-
cledsidos de la transcriptasa inversa (1).
Sin embargo, no se ha identificado nin-
guna de estas mutaciones para DTG, lo
cual representa una observacion singu-
lar que reafirma los resultados de expe-
rimentos de seleccion en cultivos de te-
jidos que sélo generaron dos mutacio-
nes diferentes que disminuyen la capa-
cidad de replicacion viral pero que nun-
camostraron unatercera mutacion com-
pensatoria (11) en el transcurso de mas
de cuatro anos de presion de seleccion
en cultivo.

iSe puede usar dolutegravir en
estrategias que apunten a la
erradicacion del VIH?

Deberiamos preguntarnos entonces qué sucedera
si los virus que son resistentes al DTG no pueden
ser compensados por mutaciones adicionales den-
tro de la integrasa y si dichos virus realmente es-
tdn enunasituacion de gran desventajaen cuanto a
su capacidad de replicacion en comparacion con el
virus del VIH en estado salvaje. ;jEste resultado no
seriaalin masimportante si DTG pudiera conservar
una actividad antiviral clinicamente significativa a
pesar de la presencia de una o dos mutaciones re-
sistentes al farmaco? Este escenario posible justa-
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mente surge del hecho de que el nivel de resisten-
cia al DTG conferida por la combinacién de dos de
dichas mutaciones dentro de la integrasa es 10 ve-
ces menoryde que los resultados bioquimicos han
demostrado la capacidad del DTG para unirse a la
integrasay permanecer alli durante mucho tiempo,
es decir, por mas de 60 horas. Ademas, la mutacién
R263K solo redujo este nivel de unién en un 50 %
aproximadamente [(13), (datos no publicados)] lo
que aun asi es mucho mas tiempo que la vida me-
dia de la afinidad de union de RAL y EVG a la inte-
grasa del virus salvaje. Esto indica que el desarro-
I[lo de un bajo nivel de resistencia al DTG en el tra-
tamiento de primera linea quizas no tenga conse-
cuencias viroldgicas o clinicas adversas.

¢Como se podria probar esta hipotesis? En primer
lugar, se podria pensar en un estudio en el que se
utilice DTG como monoterapia en pacientes no tra-
tados anteriormente con antirretrovirales, si bien
prefeririamos que previamente se obtuvieran re-
sultados que prueben el concepto en modelos ani-
males relevantes. Si los resultados obtenidos son
similares a los observados en los ensayos clinicos
de fase lll, se habra obtenido una validacién par-
cial de la hipotesis que explica la ausencia de re-
sistencia en los ensayos de fase lll. No es necesa-
rio subrayar que un ensayo de monoterapia debe-
ria ir acompanado de exhaustivos analisis virolé-
gicos para detectar mutaciones resistentes. Estos
analisis deben incluir el uso de la secuenciacién ul-
trasensible paraidentificar las mutaciones resisten-
tes a DTG en el ADN de las células mononucleares
de sangre periférica de los pacientes asi como en
el ARN de las muestras de plasma.

A pesar de lo antedicho, debemos destacar que
parte de la validacién clinica de la importancia
de la mutacion R263K ya se obtuvo en el estudio
SAILING, que compard RAL con DTG en pacien-
tes que ya habian recibido tratamientos anteriores
y que habian fracasado, pero que no habian sido
tratados anteriormente con inhibidores de la inte-
grasa (14). Todos los pacientes que participaron de
dicho estudio tenian mutaciones asociadas a resis-
tencias a farmacos que podrian haber afectado la
actividad antiviral de multiples ARV en los regime-
nes con los que fueron tratados, pero no asi la acti-
vidad de los inhibidores de la integrasa. Los resul-
tados demostraron que DTG fue superior a RAL en
términos de la supresidon de la carga viral en esos
pacientes. De hecho, la Unica mutacion de resisten-
cia que aparecio soélo en dos pacientes de la rama
de DTG del estudio fue R263K, mientras que la fa-
I[la en la rama RAL del estudio llevd a una amplia

variedad de mutaciones en la integrasa asociadas
al RAL. Por otra parte, los pacientes tratados con
DTG que tenian la mutacion R263K continuaron en
buenas condiciones clinicas.

También debemos considerar las razones por las
que el tratamiento fracasé en aproximadamente
10-15 % de pacientes tratados con DTG como par-
te del tratamiento de primera linea. La causa mas
probable es la falta de adherencia de los pacientes.
Sinembargo, esinconcebible que todos los pacien-
tes que no cumplieron con el tratamiento y que tu-
vieron una falla terapéutica con DTG no hayan to-
mado la medicacion el 100 % de las veces. En ese
caso, ;por qué no desarrollaron resistencia al DTG
tal como sucedié en cada una de las ramas de com-
paracién en los estudios Single, Flamingo y Spring,
en donde los pacientes que fracasaron con el tra-
tamiento desarrollaron resistencia a todos los nu-
cledsidos que se utilizaron asi como al RAL? De he-
cho, el desarrollo de mutaciones asociadas a RAL
en el estudio Spring coincide con los resultados de
otros ensayos clinicos en los que se usd RAL como
tratamiento de primera linea y donde se encontra-
ron mutaciones de resistencia en los pacientes que
fracasaron con RAL. ;Por qué los pacientes que no
adhirieron al tratamiento y que fueron tratados con
DTG en el tratamiento de primera linea no genera-
ron mutaciones resistentes a ninguno de los farma-
cos con los que fueron tratados? La Unica respues-
ta plausible es que esto no sucedid porque la ba-
rrera de resistencia del DTG es mas alta que la de
todos los agentes contra el VIH desarrollados has-
ta la fecha. Nosotros, por supuesto, consideramos
que esta situacion se explica a través de la hipote-
sis descripta en el presente articulo.

Dolutegravir y otros inhibidores de
la integrasa para el tratamiento de
personas VIH positivas

Porlo tanto, DTG probablemente deberia ser el far-
maco de eleccion para los pacientes que inician el
tratamiento de primera linea, ya que el desarro-
llo de la mutacion R263K y otras mutaciones pos-
teriores quizas no tenga ningun efecto nocivo so-
bre el bienestar del paciente. Por el contrario, esta
claro que el desarrollo previo de mutaciones aso-
ciadas con la resistencia a RAL y EVG podria poner
en riesgo el uso de DTG en el tratamiento de res-
cate, dado que los estudios Viking I, Il y Il demos-
traron que DTG no siempre resulta eficaz en el tra-
tamiento de rescate de pacientes que fueron trata-
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dos anteriormente con RALy EVG y que fracasaron
con dichos regimenes debido a la aparicion de mu-
taciones relacionadas con la resistencia (15). Ade-
mas, existen dudas respecto de que los pacientes
que fracasaron con regimenes de primera linea ba-
sados en RAL o EVG logren una supresién virolo-
gica duradera cuando se utiliza DTG como parte
del tratamiento de segunda linea, y probablemen-
te sea falso suponer que los inhibidores de la inte-
grasa pueden o deben utilizarse en forma secuen-
cial, comenzando con un fdrmaco menos poten-
te tal como RAL o EVG y luego cambiando a DTG.
El tratamiento debe iniciarse con la mejor medica-
cion aprobada.

En este sentido, cabe senalar que ninguna de las
mutaciones secundarias a R263K en las posiciones
H51Y, M50L o E138K ha demostrado restablecer la
capacidad de replicacion viral, a pesar de que es-
tas posiblemente aumenten incrementalmente los
niveles de resistencia al DTG asociada con la mu-
tacion R263K (16-18).

Conclusiones

Tal como dijimos anteriormente, el presente arti-
culo hace referencia a conceptos que deberian es-
tudiarse primero en modelos animales tales como
ratones humanizados infectados con VIH o maca-
cos Rhesus infectados con el virus de inmunodefi-
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Is resistance to
Dolutegravirpossible
when this drug is used
in first-line therapy?

Summary Dolutegravir (DTG)is an HIV integrase inhibitor that was
recently approved for therapy by the Food and Drug Administration in
the United States.When used as part of first-line therapy,DTG is the only
HIV drug that has not selected for resistance mutations in the clinic. We
believe that this is due to the long binding time of DTG to the integrase
enzyme as well as greatly diminished replication capacity on the part
of viruses that might become resistant to DTG.We further speculatethat
DTG might be able to be used in strategies aimed at HIV eradication..

Key words: integrase; dolutegravir; resistance; R263K; viral fitness;
eradication
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